Ovulatiestimulerende middelen, fertiliteitsstoornissen en het risico op granulosaceltumoren : een pilotstudie by Steegers-Theunissen, R.P.M. et al.






The following full text is a publisher's version.
 
 





Please be advised that this information was generated on 2017-12-05 and may be subject to
change.
Ovulatiestimulerende middelen, fertiliteitsstoornissen 
en het risico op granulosaceltumoren: een pilot-studie
R. P.M. Steegers-Theunissen (1,2), L Mijnheer (1),
W.N.P. Willemsen (2), A.WJ. Hanselaar (3),
A.L.M. Verbeek (1)
1 Afdeling Epidemiologie, Katholieke Universiteit 
Nijmegen
2 A fdeiing Gynaeco logie, A ca dem isch Ziekenhuis 
Nijmegen
3 A fdeiing Pa thologie, A ca dem isch Z i eken huis 
Nijmegen
In samenwerking met de PALGA-registratie, 6 laboratoria 
voor pathologie, alsmede pathologen en gynaecologen 
verbonden aan 12 ziekenhuizen in Nijmegen en omstre­
ken, is een case-control onderzoek opgezet om het ver­
band te bestuderen tussen het gebruik van ovulatie-sti- 
mulerende geneesmiddelen, fertiliteitsstoornissen en het 
optreden van granulosaceitumoren.
Via de PALGA-registratie zijn 22 patiënten met een 
granulosaceltumor geselecteerd, geboren na 1920 en bij 
wie de primaire diagnose is gesteld in een van de 6 
laboratoria voor pathologie gedurende de periode 
1/1/1987 tot 1/1/1995. De controlegroep bestond uit 44 
patiënten afkomstig van de polikliniek Gynaecologie van 
het Academisch Ziekenhuis Nijmegen die werden behan­
deld voor een gynaecologische aandoening. De controles 
werden gematcht op geboortedatum. Gegevens werden 
verzameld uit klinische statussen en middels telefonische 
interviews.
Odds ratios (OR) meteen 95% betrouwbaarheidsinter­
val (Bl) zijn berekend om het relatieve risico vast te stellen 
van het gebruik van ovulatiestimulerende middelen en/of 
fertiliteitsstoornissen op het ontstaan van granulosacel­
tumoren. Een significant verhoogde frequentie van zowel 
het gebruik van ovulatiestimulerende middelen ais de 
aanwezigheid van fertiliteitsstoornissen werd vastgesteld 
in de case-groep vergeleken met de controles van, respec­
tievelijk OR= 10,0 (95% Bl: 1,3-74,4) en OR= 5,4 (95% 
Bl: 1,3-22,4).
De resultaten van deze pilot-studie suggereren een 
verband tussen het gebruik van ovulatie-stimulerende 
middelen en het optreden van granulosaceltumoren. Een 
vergelijkbare relatie lijkt te bestaan met fertiIiteitsstoornis- 
sen. Nader onderzoek is dan ook gewenst om te bestude­
ren of ovulatie-stimulerende middelen betrokken zijn bij 
het induceren en/of stimuleren van de groei van granulo­
saceltumoren.
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De incidentie van prostaatkanker is de afgelopen decennia 
fors gestegen, ook in Zuidoost-Nederland. Voor een deel 
lijkt dit verklaard te kunnen worden door verbeterde dia­
gnostische technieken en toegenomen toepassing van
Kanker 29.3 transurethrale resectie van hyperplastisch prostaatweefsel. 
Hierdoor kunnen gevallen ontdekt worden die anders 
nooit tot symptomen hadden geleid. Er zijn echter ook 
aanwijzingen voor een reële toename van de incidentie. 
Toegenomen detectie van 'onschuldige' carcinomen zou 
moeten leiden tot een sterk verbeterde prognose van de 
hele groep patiënten met prostaatkanker. Omdat de dia­
gnostische intensiteit verschilt per leeftijd kan beschrijving 
van de prognose naar leeftijd tegen de achtergrond van 
veranderingen in de stadiumverdeling meer inzicht op­
leveren.
Van alle door de kankerregistratie van het Integraal 
Kankercentrum Zuid tussen 1971 en 1989 geregistreerde 
patiënten met prostaatkanker werd de relatieve overleving 
berekend. Zij werden qua stadium onderverdeeld in ge- 
metastaseerd erj niet-gemetastaseerd.
In alle leeftijdsklassen bleek de stadiumverdeling ver­
beterd ten gunste van niet-gemetastaseerde gevallen (ge­
middeld van 65% naar 69%). De 5-jaars relatieve overle­
ving bleek bij patiënten van 45-59 jaar sinds de zeventiger 
jaren verslechterd van 65% (SE 9) naar 48% (SE 7). Bij 
patiënten van 60-74 jaar bleef de prognose aanvankelijk 
onveranderd, maar verbeterde in 1985-89 van 58% (SE 3) 
naar 64% (SE 3). Bij patiënten van 75-89 jaar was een 
geringe verbetering te zien van 46% (SE 5) naar 48% (SE 
4). De verbetering in prognose bij patiënten van 60-74 jaar 
zou verklaard kunnen worden door vroegere opsporing. 
Voor een belangrijke roi van toegenomen detectie van 
'onschuldige' tumoren in deze periode zijn vooralsnog 
weinig aanwijzingen,
De verslechtering van de prognose bij jongere patiën­
ten is opmerkelijk, maar wordt gesteund door gegevens uit 
de literatuur. Dit is ook de groep met de grootste toename 
in de incidentie, waarbij het percentage slecht gedifferen­
tieerde tumoren is toegenomen van 15 tot 25%. Mogelijk 
is hier sprake van een vooral op jongere leeftijd optreden­
de (nog onbekende) risicofactor.
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In de NLCS, een cohortstudie naar kanker in de algemene 
populatie, zijn van 120.000 personen gegevens aanwezig 
over o.a. voeding, roken, alcoholgebruik, medicijnge­
bruik, beroep en het voorkomen van kanker in de familie. 
De vraag is wat de haalbaarheid is van onderzoek naar 
arbeid en arbeidsexpositie in dit cohort-onderzoek, pri­
mair opgezet om de invloed van voeding te bestuderen. 
Hierbij zijn respectievelijk power-aspecten van belangen 
aspecten van expositieschatting, aangezien blootstelling 
aan chemische stoffen of straling toegekend moet worden 
op grond van informatie over beroep, industrie, en bedrijf.
Voor de verschillende vormen van kanker ís de mini­
male prevalentie van expositie (het hebben van een be-
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